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(57) 

Non-ionic amphiphilic, glycerol-derived compounds having formula (I), where R is a radical selected from the group con- 
sisting of C4_28 branched or linear alkenyl or alkyi radicals or mixtures thereof, or is a -CH 2 A grouping in which A is_-OR', 
-SR, (II) where R' is a saturated or unsaturated hydrocarbonated radical and n represents an average statistical value n grea- 
ter than 1 and equal to or less than 6; and, when R' is a -CH 2 A radical, n is also 2. These compounds are surface-active 
agents and some may form vesicles. 

(57)Abrege 

Composes amphiphiles non-ioniques derives du glycerol ayant pour formule (I), formule dans laqueile R represente un ra- 
dical oris dans le groupe forme par les radicaux alkyle ou alcenyle, lineaires ou ramifies en C^C^g ou leurs melanges, ou repre- 
sente un groupement -CH 2 A dans lequel A represente -OR', -SR', (ID, R' representant un radical hydrocarbone saturfe ou 
insature et n represente une valeur statistique moyenne n superieure a 1 et au plus egale a 6 et, lorsque R est un radical 
-CH 2 A , n est egalement une valeur egale a2.Ces composes sont des agents tensioactifs et certains d'entre eux sont suscepti- 
bles de former des vesicules. 
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COMPOSES AMPHIPHILES NON-IONIQUES DERIVES DU 
GLYCEROL, LEUR PROCEDE DE PREPARATION, 
COMPOSES INTERMEDIAIRES CORRESPONDANTS ET 
COMPOSITIONS CONTENANT LESDITS COMPOSES. 
5 L'invention concerne des composes amphiphiles non-ioniques 

derives du glycerol comportant plusieurs chaines lipophiles, leur 
precede de preparation, des composes intermediaires de la 
preparation desdits composes amphiphiles obtenus dans ledit procede 
de preparation et des compositions contenant lesdits composes. 
10 On connait deja, par les brevets francais 1 477 048 et 1 484 

723, des composes amphiphiles non-ioniques du glycerol ne 
comportant qu'une chaine lipophile fixee sur une chaine hydrophile 
et qui ont pour formules : 

15 (A) R |°-£- C 2 H 3° < CH 2 0H, j H 

dans laquelle Ri est un radical alkyle et n est un nombre inferieur a 
10, et 



20 



<B1 Jt 2 -0-p? ? H 3 0 (CH 2 0CM 2 -CK0H-CH 2 OH^ • H 



ou R2 est un radical alkyle et n est un nombre inferieur ou egal a 5. 

On connait egalement par le brevet francais 2 482 128 des 
composes amphiphiles non-ioniques derives du glycerol comportant 
25 deux chaines lipophiles, qui ont pour formule : 

*>-? 

CH, 

(Cl I f* T 

R r CH-04:C 2 H 3 O(CH 2 0H)|— H 

30 ou R3 et R4 peuvent etre des radicaux alkyle et n est une valeur 
statistique moyenne comprise entre 2 et 20. 

Ces composes connus peuvent etre utilises comme agents 
tensioactifs, comme agents emulsifiants ou, dans le cas des composes 
de formules (A) et (C), pour la fabrication de vesicules non-ioniques. 
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On connait, par l'article MURAMATSU et SCHMID (Chem. 
Phys. Lipids 1972,9(2), p. 123-132), le compose* de formule (E) 
comportant une seule cfaatne lipophile : 

C»,-CH-CH,-0-CH ;> CH-OH IE| 

\ i I 

5 OH OH * 3 

formule dans laquelle R3 est un radical hydrocarbon^ en C14 ou 
C15. 

La presente invention concerne des composes amphiphiles non- 
ioniques derives du glycerol, caracterises par le fait qu'ils ont la 
10 formule (I) : 

-M 

CM 



CM -CH-CH — 0— CM_-CM-0- 

I I * I 2 I 

OH OH 



15 formule dans laquelle R represents un radical pris dans le groupe 
forme par les radicaux alkyle ou alcehyle, lineaires ou ramifies en 
C4-C28 et leurs melanges, ou represente un groupement-CH2A dans 
lequel A represente -OR', -SR' ou -O-C-R', R' representant un 
radical hydrocarbon^ saturfi ou insaturd, et n represente une valeur 

20 statistique moyenne n superieure a 1 et au plus egale a 6 et, lorsque 
R est -CH2A, n est egalement une valeur egale a 2. Le radical 
hydrocarbon^ R* est de preference un radical alkyle lineaire en C% - 
C22, «n radical alkyle ramifte en C% - C36, un radical alcenyle en 
Ci8 ou un radical alkylaryle a chaine alkyle lineaire ou ramifW en 

25 C8 - Cig ; dans le radical alkylaryle, le groupe aryle est, de 
preference, un groupe phenyle ; le radical alc£nyle est, 
avantageusement un radical octadecene-9 yle ou octadecanediene- 
9,12 yle. Lorsque R est -CH2A, A est de preference OR'. 

Des composes de formule (I) preferes sont ceux ou R represente 
30 un radical alkyle lineaire en C14 - Ci8 ou un groupement -CH2A 
dans lequel A est OR', R* representant un radical lineaire en Ciq - 
Ci8, et n represente une valeur statistique moyenne n superieure a 1 
et au plus egale a 3, et, lorsque R represente -CH2A, est egalement 
une valeur egale a 2. 
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15 



20 
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30 
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La prdsente invention a egalement pour objet la preparation des 
composes de formule (I) par un procede en deux stades avec 
formation de produit(s) intermddiaire(s), caracterise par le fait que : 

- dans un premier stade, on fait r£agir, en presence d'un 
catalyseur basique, de risopropylidfeneglycerol de formule (IV) avec 
un epoxyde de formule (III) dans lequel R a la m£me signification 
que dans la formule (I), pour obtenir un (des) produit(s) 
intermediaire(s) de formule (II) selon le schema de reaction suivant : 



ch^-chch^ 

i i i 

OH Qi^o 
CHj>, 



(IV) 



n 



R — CH-CH„ 



CH.-CH-CH, -O- 
I I 2 



CH 



-CH^-CII-O — |-H 
2 I 



(II) 



'3 ~ 3 

R et n ayant la mfime signification que dans la formule (I) 
et 

- dans un second stade, on hydrolyse Ie0es) produit(s) 
interm6diaire(s) de formule (II) obtenu(s) et Ton s6pare le(les) 
composes) de formule (I) du melange rdactionnel. 

Au premier stade du procede de preparation, le catalyseur 
basique utilise est, de preference, choisi dans le groupe forme par les 
metaux alcalins, les hydrures de metaux alcalins, les hydroxydes 
alcalins, les alcoolates alcalins, les amines, les fluorures de metaux 
alcalins tels que KF, RbF, CsF, ces fluorures etant de preference 
absorbes sur alumine. On utilise, de preference, un alcoolate alcalin, 
en particulier le tert-butylate de potassium. La quantite de catalyseur 
basique utilisee est, avantageusement, comprise entre 0,5 et 100 %, 
de preference entre 4 et 40 %, en moles par rapport h. 
Tisopropylidfeneglycerol de formule (TV). 

Au premier stade, on opfere, de preference, de la man&re 
decrite ci-aprfes. On melange d'abord au moins une partie de 
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l'isopropylidfeneglycerol de formule (IV) et le catalyseur basique 
sous atmosphere inerte, par exemple sous atmosphere d 'azote, et on 
chauffe & une temperature comprise entre 50 et 190°C, de preference 
voisine de 150°C. Le melange est, de preference, effected en 

5 I' absence de solvant, mais des solvants comme le dimethylformamide 
ou la mdthylpyrrolidone peuvent 6tre utilises. 

Dans le melange obtenu, on ajoute l'epoxyde de formule (HI), 
eventuellement dissous dans le reste d'isopropylidfcneglycerol de 
formule (IV). Cette addition peut s'effectuer soit d'un coup, soit 

10 progressivement, generalement sur une p6riode comprise entre 30 
minutes et 2 heures. 

Au second stade, le (tes) produit(s) intermediaire(s) obtenu(s) de 
formule (II) est (sont) ensuite hydrolysis). Cette hydrolyse est, de 
preference, effectu£e en presence d'un catalyseur acide. Celui-ci 

15 peut toe un acide mineral comme les acides chlorhydrique, 
fluorhydrique, sulfiirique ou phosphorique ou un acide organique 
comme V acide acftique ou oxalique. La reaction d 'hydrolyse est, de 
preference, effectuge & une temperature comprise entre 25 °C et 
100°C. 

20 Un solvant peut &tre utilise pour effectuer la reaction 

d 'hydrolyse. Ce solvant est, par exemple, le methanol, rethanol, 
l'isopropanol, l'heptane, 1'hexane, l'acetone, des ethers tels que 
r ether ethylique ou isopropylique ou les mono* ou diethers de glycol 
tels que le diglyme. 

25 Aprfes la reaction d 'hydrolyse, le melange est illtre, puis le 

filtrat est chauffe sous pression reduite pour eiiminer les produits 
volatils et recueillir le(les) compose(s) de formule (I). 

La presente invention a egalement pour objet, k titre de produit 
industriel nouveau, les composes non-ioniques intermediaires de 

30 formule (II) obtenus au premier stade du procede de preparation des 
composes de formule (I). 

Les composes de formule I selon l'invention peuvent gtre 
utilises pour la preparation de compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, en particulier dermopharmaceutiques. 
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Tous les composes de formule I sont des tensioactifs. Us 
peuvent done 6tre utilises corarae tels dans les compositions. lis 
peuvent, par consequent, Stre utilises comme agents dispersants, 
agents £mulsionnants ou agents de lavage. 
5 La prdsente invention a done pour objet une composition 

cosm&ique ou pharmaceutique contenant au moins un compost de 
formule I utilise comme tensioactif. On peut utiliser comme agent 
tensioactif un ou plusieurs composes de formule I ou on peut les 
utiliser en association avec des agents tensioactifs classiques. 
io De fagon connue, les compositions cosmltiques ou 

pharmaceutiques peuvent etre des compositions huileuses sous forme 
liquide, de gel ou de solides d* aspect cireux. Dans ces compositions, 
les composes de formule I sont avantageusement utilises comme 
dispersants. 

15 Ces compositions peuvent £galement etre des Emulsions de type 

eau-dans-rhuile ou huile-dans-l'eau dans lesquelles les composes de 
formule I peuvent etre utilises comme agent 6mulsionnant. On peut 
associer un ou plusieurs composes de formule I k d'autres agents 
dmulsionnants classiques tels que des acides gras ou des alcools gras 
20 polyoxy6thyl£nds, des alkyl&hers de polyglyc^rol, des esters d'acide 
gras et de sorbitan polyoxylthylgngs ou non, des esters d'acide gras 
et de sorbitol polyoxy6thyl6n£s ou non, I'huile de ricin 
polyoxy6thyl£n£e, des sels.d' acides gras et d 'amines ou de m£taux 
polyvalents, des alkylsulfates polyoxy£thyl£n£s ou non et des 
25 alkylphosphates polyoxydthyl£n6s ou non. 

De fa^on connue, la phase grasse des Emulsions utilisdes en 
cosmltique ou en pharmacie contient essentiellement des huiles ou 
des cires. Parmi les huiles on peut citer, de fagon non limitative, les 
huiles mingrales telles que la vaseline, les huiles animates telles que 
so les huiles de baleine, de phoque, de foie de fl£tan, de foie de morue, 
de thon, de vison, les huiles vgg&ales telles que les huiles d'amande, 
d'arachide, de germe de bte, de mats, d 'olive, de jojoba, de sesame 
et de tournesol et les huiles de silicone. Parmi les cires on peut citer 
de fa?on non limitative la cire de sipol, la lanoline, la lanoline 
35 hydrog£n£e, la lanoline acltylle, la cire d'abeille, la cire de 
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candellila, la cire microcristalline, la paraffine, la cire de carnauba, 
le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de 
silicone et les huiles hydrog€n€es concretes k 25°C. Les huiles et les 
cires peuvent €galement etre choisies parmi les esters d'acides gras 
5 en C12 & C22i $atur£s ou insaturds et d'alcools ou polyols infgrieurs 
comme risopropanol, le glycol ou le glycerol, ou d'alcools gras en 
C% -C22» Hn&ures ou ramifies, saturds ou insaturds, ou encore 
d'alcane diols - 1,2 en C\q - C22* 

Les compositions dans lesquelles les composes de formule I 

to sont utilises comme tensioactifs contiennent de preference de 0,5 k 
50 % et plus g£n6ralement de 0,5 k 25 % en poids de compost de 
formule I par rapport au poids total de la composition. 

Dans les compositions selon 1' invention, les produits ou 
melanges de composes (I) peuvent fetre associds k d'autres agents de 

is surface ioniques ou non-ioniques, k des polymferes naturels ou 
synth&iques, ioniques ou non-ioniques, k des huiles ou des cires, k 
des prolines plus ou moins hydrolysis, k des Ipaississants, k des 
nacrants, k des Emollients, k des hydratants, k des colorants, k des 
agents r&Jucteurs ou oxydants, k des conservateurs, k des parfums, k 

20 des filtres anti-UV, k des solvants, k des propulseurs ou k des 
produits actifs pharmaceutiques ou parapharmaceutiques. 

Certains composes de formule (I), en particulier ceux oil R 
reprdsente un radical alkyle Iin6aire en C14 - Ci8 ou repr€sente 
-CH2A, A £tant -OR' et R' repr&entant un radical alkyle lin€aire 

25 en C10 - Cl8, et n reprgsente une valeur statistique moyenne n 

supgrieure k I et au plus dgale k 3, et, lorsque R repr£sente 
-CH2A, est dgalement 6gaL k 2, sont des lipides amphiphiles non- 
ioniques capables de former des vdsicules k structure lamellaire. 

De fa$on connue, ces v£sicules sont caracieris&s par une 
30 structure en feuillets constituds de couches de phase lipidique 
encapsulant une phase aqueuse. 

Ces v£sicules sont, de fagon connue, pr£par£es sous forme de 
dispersion dans une phase aqueuse. On trouvera une liste non 
limitative de divers modes de preparation dans "Les liposomes en 
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biologie celullaire et pharmacologic " Editions INSERM/John Libbey 
Eurotext, 1987, pages 6 & 18. 

Les vtsicules obtenues sont done constitutes d'une phase 
lipid ique constitute d'un ou plusieurs feuillets encapsulant une 
5 phase E et elles sont disperses dans une phase aqueuse de 
dispersion D. 

Les vtsicules formtes avec les composts de formule (I) pour 
lesquels R reprtsente un radical alkyle lintaire en Cj4 - Cig ou 
reprtsente -CH2A, A ttant OR 1 et R 1 reprtsentant un radical 
10 alkyle lintaire en C10 - Cig, et n reprtsente une valeur statistique 

moyenne n suptrieure k 1 et au plus tgale k 3, et, lorsque R 
reprtsente -CH2A, est tgalement tgal & 2, possfedent dans 

r ensemble un bon taux de gonflement, une faible permtabilitt et une 
bonne stability De fa?on surprenante, les composts prtftrts de 

15 formule (I) pour lesquels R reprtsente un groupe alkyle lintaire en 
C14 ou un groupe -CH2A, A ttant -OR' et R' reprtsentant un 
groupe alkyle lintaire en Cig permettent d'obtenir, en presence d f un 
vthicule cosmttique, des dispersions de vtsicules ayant une viscositt 
plus tlevte que celle obtenue en utilisant les composts de formule 

20 (A) dtfinis ci-dessus comportant une seule chaine lipophile. En effet, 
il est connu que les actifs cosmttiques couramment introduits dans 
les phases vtsiculaires ont un effet fluidifiant et engendrent une chute 
de viscositt des compositions. 

L'utilisation de ces dispersions de vtsicules obtenues avec les 

25 composts de formule (I) prtftrts permet done de prtparer des 
crimes tpaisses, riches en principes actifs, en limitant 1'effet 
fluidifiant des actifs cosmttiques. 

La prtsente invention a done tgalement pour objet une 
composition cosmttique ou pharmaeeutique contenant, disperstes 

ao dans une phase aqueuse D, des vtsicules dtlimittes par un ou 
plusieurs feuillets formts d'une phase lipidique contenant au moins 
un compost de formule (I) dans laquelle R reprtsente un radical 
alkyle lintaire en C14 - Cig, de prtftrence un radical alkyle lintaire 

en C14, ou reprtsente -CH2A, A ttant OR' et R* reprtsentant un 
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radical alkyle linlaire en Cio - Cis, de preference un radical alkyle 
lin£aire en C^g, et n repr£sente une valeur statistique moyenne n 
sup&ieure tl et au plus 6gale k 3, et, lorsque R est -CH2A est 
£galement dgal & 2. 
5 De fa$on connue, on peut associer dans la phase lipidique, aux 

lipides amphiphiles non-ioniques de formule (I), d'autres lipides 
amphiphiles ioniques et/ou lipides amphiphiles non-ioniques. 

Les lipides amphiphiles ioniques/ qui peuvent 6tre m61ang& 
dans la phase lipidique aux lipides amphiphiles de formule (I) sont, 
10 de preference, choisis dans le groupe form£ par les phospholipides 
naturels, modifies par voie chimique ou enzymatique, ou de 
synthase, les composes anioniques et les gangliosides. 

Parmi les phospholipides naturels, oh peut citer la fecithine 
d'oeuf ou de soja, et la sphingomyelin ; parmi les phospholipides de 
15 synthase, on peut citer la dipalmitoyl-phosphatidylcholine et parmi 
les phospholipides modifies, on peut citer la 16cithine hydrog£n£e. 

Parmi les composes anioniques, on peut citer ceux qui sont 
repr£sent£s par la formule : 

B 1 - CHOH -CH - COOM 
20 R 2 C0NH 

formule dans laquelle : 

Rl reprdsente un radical alkyle ou alcdnyle en C7 - C21 ; 

R2 repr£sente un radical hydrocarbon*, satur£ ou insatur£, en 
C7-C3i;et 

25 M repr£sente H, Na, K, NH4 ou un ion ammonium substitu£ 

d£riv£ d'une amine. 

Les lipides amphiphiles non-ioniques, qui peuvent etre m£lang£s 

dans la phase lipidique aux lipides amphiphiles sont, de preference, 

choisis dans le groupe forme par : 
30 (1) les derives de polyglycerol, linfiaires ou ramifies, de 

formule : r - 

R30-fc 3 H5 (OH)oJ--H 
dans laquelle : 
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-C3H5(OH)0- est repr£sent£ par les structures suivantes prises 
en melange ou sdpardment : 

-CH 2 CHOHCH 2 0- J ~CH 2 -CH0~ J -CH-CHjO- 

CH 2 OH CH 2 OH 
5 n est une valeur statistique moyenne comprise entre 2 et 6 ; 

R3 reprlsente : 

(a) une chaine aliphatique, linlaire ou ramifige, satur£e ou 
insatur£e, contenant de 12 & 30 atomes de carbone ; ou les radicaux 
hydrocarbon^ des alcools de lanoline ; 
10 (b) un reste R^CO, oil R*3 est un radical aliphatique, lin^aire 

ou ramifte, en Cn - C17 ; 
(c) un reste 



^£-oc 2 h 3 (r 5 |] 



15 oh 

. R4 peut prendre la signification (a) ou (b) donnle pour R3 ; 
. -OC2H3(R5>- est represents par les structures suivantes, 
prises en melange ou s£par£ment : -0CH-CH 2 - e t -0-CH 2 -j:H- 

20 5 > 

oil R5 prend la signification (a) donnSe pour R3 ; 

(2) les Others de polyglyc^rol, lin£aires ou ramifies, comportant 
deux chaines grasses ; 

(3) les alcools gras polyoxy£thyI£n£s et les sterols et 
25 phytost£rols polyoxy£thyl6n6s ; 

(4) les Others de polyols ; 

(5) les esters de polyols, oxy£thy!6n€s ou non ; 

(6) les glycolipides d'origine naturelle ou synth&ique ; 

(7) les hydroxyamides reprdsentes par la formule : 
30 R 6 ^CH0H-CH-C0A 

R 7 — OONH 

dans laquelle : 

- R$ ddsigne un radical alkyle ou alcdnyle en C7 - C21 ; 
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- R7 designe un radical hydrocarbon^, sature ou insature, en C7 
-C31 ; 

- CO A designe un groupement choisi parmi les deux 
groupements suivants : 

5 . un reste CON-B 



B est un radical derive d 1 amines primai res ou secondaires, 
mono- ou polyhydroxyiees ; et 
10 Rg designe un atome d'hydrogfene ou un radical methyle, ethyle 

ou hydroxyethyle ; et 

• un reste -COOZ, oh Z reprgsente le reste d'un polyol en C3 - 

Cj. 

Dans les derives de polyglycdrol, le radical R3 aliphatique 
is lineaire sature est, de preference, un radical lauryle, myristyle, 
cetyle, stdaryle, arachidyle, b£h£nyle, lignocdryle ou un melange de 
ces radicaux ; et le radical R3 aliphatique non sature est 

avantageusement un radical palmitoteyle, ol6yle, linoldyle, 
arachidonyle. 

20 Les composes definis au point (3) ci-dessus sont 

avantageusement des alcools en C12 - C22 portant 2 k 20 unites 

oxyde d 'ethylene (O.B.). Le sterol est, avantageusement le 
cholesterol ; il peut etre substitue par 2 k 20 unities d'O.E. De 
meme, le phytosterol peut 6tre substitue par 2 k 20 moles d'O.E* 
25 Les ethers de polyols definis au point <4) ci-dessus sont, de 

preference, des alkyl ethers de polyol en C2 - C7. 

Les esters de polyols definis au point (5) ci-dessus sont 
avantageusement des esters de sorbitol. 

Les glycolipides utilisables comme lipides amphiphiles non- 
30 ioniques sont avantageusement les cerebrosides. 

On peut avantageusement incoiporer, de fa? on connue, dans la 
phase lipidique au moins un additif, qui permet de diminuer la 
permeabilite des vesicules, et/ou au moins un lipide charge destine k 
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ameiiorer la stability des vesicules, en prevenant leur floculation et 
leur fusion, et k permettre 1 'augmentation du taux d 'encapsulation. 

On peut notamment citer parmi ces additifs ou lipides charges 
utilisables : 

5 - les sterols et leurs derives, par exemple oxy6thyl6n£s, plus 

particulifcrement le cholesterol, le sulfate de cholesterol acide et ses 
sels alcalins et le phosphate de cholesterol acide et ses sels alcalins ; 

- les alcools et diols & longue chatne ; 

les amines k longue chafne et leurs derives ammonium 
10 quaternaire ; 

- les dihydroxyalkylamines ; 

- les amines grasses polyoxyethyienees ; 

- les esters d' amino alcools k longue chaine et leurs sels et 
derives ammonium quaternaire ; 

15 - les esters phosphoriques d f alcools gras,* par exemple le 

dicetylphosphate et le dimyristylphosphate sous forme acides ou de 
sels alcalins; 

Les compositions obtenues avec les composes selon 1'invention 
peuvent contenir, de fagon connue, un ou plusieurs composes) 

20 actif(s) ayant une activity cosmetique et/ou dermopharmaceutique, 
qui, selon leurs caracteristiques de solubility, peuvent avoir 
diffSrentes localisations. Par exemple, dans le cas des dispersions de 
vesicules contenant une phase aqueuse encapsulle, si les actifs sont 
liposolubles, on les introduit dans la phase lipid ique constituant le(s) 

25 feuillet(s) des vesicules ; si les actifs sont hydrosolubles, on les 
introduit dans la phase aqueuse encapsulde des vesicules ; si les 
actifs sont amphiphiles, ils se rdpartissent entre la phase lipidique et 
la phase aqueuse encapsulle avec un coefficient de partage, qui varie 
selon la nature de l'actif amphiphile et les compositions respectives 

30 de la phase lipidique et de la phase aqueuse encapsuiee. De fagon 
generate, les actifs sont mis en place dans la phase lipidique des 
feuillets et/ou dans la phase encapsuiee par les feuillets. 

Dans le cas des emulsions de type huile-dans-l'eau ou eau-dans- 
l'huile contenant un compose de formule I comme agent 

35 emulsionnant, les composes liposolubles sont introduits dans la phase 
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huileiise et les composes hydrosolubles dans la phase aqueuse. De 
mfime, les actifs amphiphiles se rlpartissent entre la phase aqueuse et 
la phase huileuse. 

Des actifs hydrosolubles sont, par exemple, la glycerine, le 
5 sorbitol, I'^rythrulose et les antibiotiques ; des actifs liposolubles 
sont, par exemple, l'acide r^tinoique, les lipoprotides et les 
stSroides. 

Les actifs introduits peuvent avoir des activity cosm£tiques 
et/ou dermopharmaceutiques (ou "fonctions") trfes variables qui sont 
10 donnges dans le tableau ci-aprfes. 
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TABLEAU 



FONCTTON 


ACTBFS UnLISABLES 


Anti-oxydant on 


Les extraits des pi antes suivantes : 


anti-radicaux libres. 


Aubtpine. 




- Ginkgo biloba. 




- Th6 vert. 




- Vigne. 




- Rnmarin 




Les enzvmes ■ 




- Commercial is£es sous la denomination SB 12 oar SEDERMA et 




constitutes Dar un triflange de lactoferrine et de lactonerox vdase. 




t\f* cr1iif*rtcp OTvHace Pt He thinf*vflTisitP rfp notflftcium 




* 5?unernxvde dismutase 




- Glutathion neroxvdase 




La sunernhvcod i smutase extraite d'algues. 




Les coenzymes O en narticulier la coenzyme O10. •• 




Les s£nuestrants en narticulier des d£riv£s d'acides 




nol vnhn^nhnniflues 

L/\Ji y UUV9UUU1UU M ■ 




Les tan inc. 




Le s£l£nium et ses dtrivds en narticulier la s£l£niom£thionine. 




Les n en tides nar exemnle un mtflange d* extraits de rate et de 




thymus. 




Thiol im et strum albumine bovine non stabiliste. 




Les prolines, par exemple rhtmocyanine qui est une prottine 




cuivrte extraite de 1'escargot marin et 1 1 apohemocyanine qui est 




une prot£ine analogue sans cuivre. 




Les flavonoides, notamment la cattchine, les proantbocyanid ines , 




les flavanols, les flavones, les isoflavones, les flavantnols, 




les flavanones, les fl a vanes et les chal cones. 




Les carottnoides, notamment le ft-carotfene et le rocou. 




L'acide sorbohydroxyamique. 




Les tocopherols, notamment ralpha-tocophfrol et 1 'acetate 




d'alpha-tocoph&ol. 




Le palmitate d'ascorbyle. 




Le gallate de propyle. 




L'acide caftique et ses dtrivts. 




L'acide ascorbique. 




L'acide homogentisique. 




L'acide trytborbique. 




L'acide nordihydroguaiacttique. 




Le laurylmttbionate de lysine. 




Le butylhydroxyanisole. 




Le butylhydroxytolufcne. . 




Les substances "SOD like". 
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TABLEAU (suite 1) 



FONCTION 


ACTIFS UTILISABLES 


Hydratant ou 
humectant 


Une reconstitution de sueur ("Normal moisturizing factors "-NMF). 
Le pyroglutamate de sodium. 
L'acide hyaluronique. 

Les d£riv& de chitosane (carboxym&hylcbitine). 

Le B-glyc&ophosphate. 

Lelactamide. 

L'ac&amide. 

Le lactate d'&hyle, de sodium et de tri6thanolamine~ 

Le pyrrolidone carboxylate de mftaux en particulier de Mg, Zn, 

Fe ouCa. 
La thiamorpholinone. 
L'acide orotique. 

Les acides carboxyliques alpha-hydroxylfe en C3 & C20» 

notamment l'acide alpha-hydroxy propionique. 
Les polyols, notamment 1' inositol, le glycerol, la diglycdrine, le 

sorbitol. 

Les polyolosides, notamment alginate et guar. 

Les prolines, notamment le collagfene soluble et la gelatine. 

Les lipoprotides choisis parmi les d£riv£s mono ou polyacylls 
d 'acides amines ou de polypeptides dans lesquels le reste acide 
RCO comporte une chaine hydrocarbon^ en C13-C19, 
notamment l'acide palmitoylcasglnique, l'acide palmitoyl 
collag&iique, le d6riv& dipalmitoyl-O-N de l'hydroxyproline, le 
siearoyi giutamate ue sodium, le stearoyl tripeptide de collag&ne, 
l v ol6ylt£tra et pentapeptide de collagfene, le Uncinate 
d'bydroxyproline. 

L'ur£e et $esd£riv£s, notamment la m&hylurte. 

L'extrait de tissu cutang, notamment celui commercialism sous la 
denomination "OSMODYN" par les Laboratoires Serobiologiques 
de Nancy (LSN) et contenant des peptides, des acides amines, 
des saccharides et 17% de mannitol. 

Plus particuliferement une association de glycerol, d'urfe et d 'acide 
palmitoylcasgftiique. 


M€lanor6gulateur : 
1) acc£l£rateur de • 
bronzage 


Les huiles de bergamote et de citrus. 
L'alpha-MSH et ses homologues synth&iques. 
La cafgine. 

Les d£riv6s de tyrosine, notamment le tyrosinate de glucose et la 
N-malyltyrosine. 
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TABLEAU (suite 2) 



FONCTION 


ACT1FS UTILISABLES 


2) Dgpigmentant 


L'acide ascorbique ou vitamine C et ses ddriv&, notamment 

1'ascorbyle phosphate de Mg. 
Les hydroxyacides, notamment l'acide glycolique. 
L'acide kojique. 
L'arbutine et ses d£riv£s. 

L'h&nocyanine (proline cuivrle de 1'escargot marin) et 
rapoh&nocyanine (proline analogue & la prlc£dente sans 
cuivre). 

L'hydroquinone et ses ddriv&, notamment le monoalkyl &her et le 
benzyl&her. 


Coloration de la peau 
(brunissage artificiel) 


L'ortho diac&ylbenzfene. 

Les indoles. 

La dihydroxyac&one. 

L'&ythrulose. 

Le glyclrald ghyde. 

Les gamma-dialdOiydes, notamment 1'aldghyde tartrique. 


Liporlgulateurs 
(amincissant et anti- 
acne, anti-s£borrh£e) 


Les complexes de vitamines et d'oligo-llgments, notamment le 
complexe vitamine Bg/zinc. 

L'orizanol. 
L'acide azdlalque. 

Les xanthines et alkylxanthines, notamment 1'extrait de cola, la 

cafgine et la theophylline, 
-'adenosine monophosphate cyclique et non cyclique. 
L'addnosine triphosphate. 
L'extrait de lierre. 
L'extrait de marron d'Inde. 

Les extraits d'algues, notamment l'extrait d'algues rouges (focus 

serratus) et le cytofiltrat, 
L'extrait de ginseng. 

L'extrait de Centella Asiatica (asiaticoside) contenant de la glnine 

et de l'acide asiatique. 
La thioxolone (HBT). 
La S-carboxym6thylcyst£ine. 
La S-benzylcysteamine. 
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TABLEAU (suite 3) 



FONCTION 


ACT1FS UTTLISABLES 


Antivielllissement et 
anti-rides 


Les insaponifiables par exemple de soja et d'avocats. 
Les acides gras insaturSs, notamment l'acide linolgique et 

l'acide linolgnique. 
Les hydroxyacides, notamment l'acide glycolique. 
Les facteurs de croissance. 

Les complexes oligo616ments - vitamines, notamment Bg-Zn. 

L'acide n-octanoyle-5 salicylique. 
L 9 ad6nosine. 

Le r&inol et ses derives, notamment I'ac&ate de r&inol et le 

palmitate de r&inol. 
Les r&inoldes, notamment les acides r&inoTques cis ou trans et 

ceux d&rlts dans les brevets FR-A-2 570 377 ; EP-A-199636 ; 

et EP-A- 325540 et la demande de brevet europ&n 90-402072. 
L'association de r&inoides et de xanthines. 

nyoroxyproiine. 
Les acides sialiques. 

L'extrait de rate, de thymus, Thiolim et slrum albumine bovine 

non stabilise vendu sous la denomination commerciale "SILAB" 

par la Soci&£ "SILAB*. 
Un extrait animal placental re, notamment l'extrait embryonnaire 

placentaire de bovid& dans 1'eau & 5,5 % stabilise par 0,2 % 

d'exyl KlOOa (matrix). 
Les prottogtycannes, en particulier le proteoglycans de cartilage 

de tracMe de bovidfo a 5 % stabilise (prottodermin). 
Le colostrum. 

Les facteurs d 'oxygenation cellulaire, notamment l'octacosamol. 


Anti-UV 


Les filtres UV, notamment le param&hoxycinnamate d'£thyl-2 

hexyle ; 
la benzoph£none, 

le benzylidfcne-camphre et leurs derives, en particulier, 
la tftrahydroxy-2,2', 4,4'-benzophlnone et 
l'acide hydroxy-2 mdthoxy-4 benzoph6none-5 sulfbnique ; 

l'acide paraaminobenzoique, 

le salicylate de dipropylfeneglycol, 

1'octyl salicylate, 

les derives de dibenzoylm&hane yendus sous les marques 

EUSOLEX 8020 ou PARSOL 1789 et 
les produits vendus sous les marques EUSOLEX 232, 

UNIVUL T 150, UNIVUL N 539, ESCALOL 507. 
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TABLEAU (suite 4) 



rUiNUllLIlM 


AC1TFS UTILISABLES 


K6ratolytique 


L'acide salicylique et ses d6riv&, tds que les acides 
nltakalicvliaues notamment 1'acide n-octanovl-5 saJkrylique 
et le n-dod&anoyl-5, salicylate de N-hexad&jrt pyridinium. 

L'acide rgtinolque. 

Les enzymes protSolytiques, notamment la trypsine, r alpha- 

chymotrypsine, la papalne, la bromelaine et la pepsine. 
Le peroxyde de benzoyle. 
L'urle. • 

Les alpha-hydroxyacides. 


Emollient 


Esters tels que Vadipate d'isopropyle. 


Anti-inflammatoire 


Les corticoldes tels que le 17-acltate de B-m&hasone, | 
l'indom&hacine, le ketoproftne, Tacide flufenamique, 
I iouprotene, le uicnioienac, ie auiunisdj* Leiu.iuiciiaw 9 
le naproxene, le piroxtdam, et le sulindac. 

Le monost&uyl dther de glycerol (alcool batylique) et le mono- 
c&yl&her de glycerol (alcool chimylique). 

JL acioe giycyrmetimque ei ses sejs, nouuiuiiwii u «muuuiuuui* 

L'alpha-bisabolol (extrait de camomille). 

La shikonine. 

Des extraits de plantes, tels qu'eau de bleuet, arnica, alofes. 
Des extraits de tissu mdristdmatique, notamment r extrait de 

racine de ch&ne. 
Leplancton. 


Rafraichissant 


Le menthol. 

Le lactate de menthyle. 


Cicatrisant 


L'arbre de peau, extrait de mimosa tenui flora. 

L'extrait de Centella Asiatica. 

L'acide B-glycyrrhdtinique. 

L'bydroxyproline. 

L'arginine. 

Un extrait placentaire. 

Un extrait de levure. 

Le fagaramide. 

La N-acftyl hydroxyproline. 

L'acide acexamique et ses dfrivls. 
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TABLEAU (suite 5) 



FONCTION 


ACTIFS UTILISABLES 


Protecteur vasculaire 


Les flavonoTdes, notamment les d&iv& de rutine, tels que . 

I'ltoxazorutine et le rutine propylsulfonate de sodium. 
Les extraits v£g&aux, notamment V extrait huileux de Ginkgo 

triloba, 1' extrait de marxon d'Inde (escine), de lierre (saponines) 

et de petit houx. 
Le nicotinate d'alpba-tocoph&oU 


Anti-bact6rien, 
antifongique 


Le bromure de trirndthylcgtylammonium. 

L'acide sorbique. 

Le peroxyde de benzoyle. 

Le chlorure de c&ylpyridinium. 

Le chlorure de benzalkonium. 

L'acide parahydroxybenzolque et ses sels. 

Le bromo-2 nitro-2 propanediol-1,3. 

Le trichloro-3,4,4*-carbanilide. 

Le trichloro-2,4,4'-hydroxy-2 diph&iyl&her. 

L'acide d£hydroac&ique. 

Un extrait de pamplemousse dans la glycerine et le propylene 

glycol. 
La chlorhexidine 
L'hexetidine. 
L'hexamidine. 


Agent insectifuge 


Le dim&hyltoluamide. 


Antiperspirant 


Le chlorhydrate d 'aluminium. 
Le chlorure d 'aluminium. 

Le complexe lactate de sodium/aluminium chlorhydroxy. 
Le chlorhydrate de zirconyle. 
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TABLEAU (suite 6) 



FONCTION 


ACTIFS UTILISABLES 


Deodorant 


L'oxyde de zinc. 

Le ricinoISate de zinc. 

L'fthyW hexanediol-1,3. 

L'hexachlorophfene. 

Le produit vendu sous la marque "IRGASAN DP 300". 


Anti-pelliculaire 


L'octopyrox. 

Les omadines. 

Le goudron de houille. 

L'hydroxy-1 m^thyl-4 trim^thyle-2,4,4 pentyl-6 pyridinone-2. 
Le sulfure de s616nium. 


Anti-chute des cheveux 


Les inhibiteurs de glucuronidases. 

Les mucco polysaccharides. 

Le nicotinate de m&hyle ou d'hexyle. 

La forskaline. 

Le minoxidil. 

Les xanthines. 

Les r£tinoides. 


Colorant capillaire 


Les bases et coupleurs d'oxydation. 

Les colorants directs. 

Les colorants auto-oxydables. 


Agent decolorant pour 
cheveux 


Leperoxyded'hydrogfene. 


R&iucteur pour 
permanentes 

«. 


L'acide thioglycolique. 

La cysteine. 

La cysteamine. 

La N-ac&yl cysteine. 

La N-ac&yl cyst£amine. 

Le thioglycolate de glycerol. 


Agent conditionneur 
pour peau et cheveux 


Polymeres cationiques, cations. 
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On peut inclure un ou plusieurs des actifs, definis ci-dessus, les 
diffSrents actifs pouvant fitre tons lipophiies, hydrosolubles ou 
amphiphiles oil appartenir h au moins deux de ces categories. Les 
actifs introduits peuvent avoir la m£me fonction ou des fonctions 
5 diffgrentes. H faut noter que certains actifs ont plusieurs fonctions. 

Dans la composition contenant des v£sicules dispers6es dans 
une phase aqueuse, la phase aqueuse de dispersion des v6sicules peut 
egalement contenir au moins un actif hydrosoluble et/ou au moins un 
actif amphiphile. 

io La phase aqueuse de dispersion peut contenir, de fa$on connue, 

une dispersion de gouttelettes d v un liquide non miscible h 1'eau, que 
les vesicules stabilisent. Par consequent, en presence de vesicules de 
lipides amphiphiles ioniques et/ou de lipides amphiphiles non- 
ioniques, il n'est pas necessaire d'introduire un emulsionnant usuel. 

is Selon la pr&ente invention, le liquide non miscible & I'eau, qui 

peut fitre present sous forme de dispersion dans la phase aqueuse de 
dispersion, est constitug par tout liquide non miscible & l'eau connu 
de fa$on generate pour pouvoir £tre introduit dans la phase aqueuse 
de dispersion de vesicules de lipides ioniques ou non-ioniques ; il 

20 peut notamment fitre choisi dans le groupe forme par : 

- une huile animate ou vegetate formde par des esters d'acide 
gras et de polyols, en particulier les triglycerides liquides, par 
exemple les huiles de tournesol, de mats, de soja, de courge, de 
pdpins de raisin, de jojoba, de sesame, de noisette, les huiles de 

25 poisson, le tricaprocaprylate de glycerol, ou une huile vegetale ou 
animate de formule R9 COORjo, formule dans laquelle R9 

represente le reste d'un acide gras superieur comportant de 7 & 19 
atomes de carbone et Rio represente une chalne hydrocarbonee 

ramifiee contenant de 3 k 20 atomes de carbone, par exemple l'huile 
30 de purcellin ; 

- des huiles essentielles, naturelles pu synthetiques, telles que, 
par exemple, les huiles d'eucalyptus, de lavandin, de Iavande, de 
vetiver, de litsea cubeba, de citron, de santal, de romarin, de 
camomille, de sarriette, de noix de muscade, de cannelle, d'hysope, 

35 de carvi, d'orange, de geraniol, et de cade ; 
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- des hydrocarbures, tels que l'hexad6cane et l'huile de 
paraffine ; 

- des carbures halog6n£s, notamment des fluorocarbures tels 
que des fluoroamines, par exemple la perfluorotributylamine, des 

5 hydrocarbures fluords, par exemple le perfluoro- 
d6cahydronaphtalfene, des fluoroesters et des fluo&hers j 

- des silicones, par exemple les polysiloxanes, les 
polydim&hylsiloxanes et les fluorosilicones ; 

- des esters d'acide mineral et d'un alcool ; 
10 - des Others et des poly&hers. 

Le liquide non miscible & 1'eau peut contenir un ou plusieurs 
actifs lipophiles. 

Les compositions selon 1' invention peu vent aussi contenir, de 
fa?on connue, des additifs de formulation n'ayant ni activity 

15 cosm&ique, ni activity dermopharmaceutique propre, mais utiles 
pour la formulation des compositions sous forme de lotion, cr&me ou 
s£rum. Ces additifs sont, en particulier, pris dans le groupe formd 
par les gtfifiants, les polymfcres, les conservateurs, les colorants, les 
opacifiants et les parfiims. Parmi les gdlifiants utilisables, on peut 

20 citer les d&ivls de cellulose tels que 1 'hydroxy 6thylceIlulose, les 
ddrivds d'algues tels que le satiagum, des gommes nature! les, telles 
que l'adragante, et des polymferes synth&iques, en particulier les 
melanges d'acides polycarboxyvinyliques commercialisms sous la 
denomination commerciale "CARBOPOL" par la sociftg 

25 GOODRICH. Ces additifs sont plus particuli&rement ajout^s dans 
une phase aqueuse, par exemple la phase aqueuse de dispersion de 
v&icules ou la phase aqueuse d'une Emulsion huile-dans-l'eau ou 
eau-dans-l'huile. 

Les exemples donnls ci-aprfes, & titre illustratif et nullement 

30 limitatif, permettront de mieux comprendre 1 'invention. 

Dans ces exemples ci-aprfes, les €poxydes de formule (III) sont 
connus et ddcrits notamment dans BEILSTEIN HANDBOOK of 
ORGANIC CHEMISTRY (4feme Edition, Fifth Supplementary 
Series, Volume 7 - part 3, EV 17/1, pages 11 et 12 et pages 159 & 

35 170. 
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Les Others d'alkyle (ou alkylene) et de glycidyle (ou oxiranes 
d'alkyl (ou alkylfene) oxymdthyle) ont 6t6 prepares, de facon connue, 
par action d'epichlorhydrine sur l'alcool correspondant en presence 
de BF3 puis neutralisation par une solution aqueuse de soude (voir 

5 ULBRICHT et ah, COLLECT. CZECH. CHEM. COMM. 29 

(1964), pages 1466, 1467, 1473). 

Les epoxydes de formule (ED) pour lesquels R est un radical 

alkyle, peuvent notamment etre prepares a partir des defines par 

reaction avec l'acide monoperoxyphtalique selon EDDY et al. 
10 (Journal of America Oil Chemical Society, 4JJ, (1965), page 92). Ces 

produits sont aussi disponibles industriellement purs ou en melanges, 

notamment aupres des sociStes PEROXTD CHEMTJB G.m.b.H. 

(Munich) ou VIKING CHEMICAL COMPANY (Minneapolis). 

Dans les exemples donnes ci-apres n represente une valeur 
is statistique moyenne et n une valeur exacte. 

EXEMPLES 1 A 20 : PREPARATION DE COMPOSES DE 

FORMULE I 

EXEMPLE 1 : PREPARATION DU COMPOSE DE FORMULE 

CH 2 - CH - CH 2 - O (C H 2 - CH - o) H 

I J P H * a 

OH OH O 

ofcn = 2. ^16 H 33 
Le mode opdratoire est le suivant : 
25 ler stade : 

On introduit dans un r£acteur 2,3 g (0,02 mole) de tert-butylate 
de potassium et on le dissout dans 19,5 g (0,145 mole) 
d'isopropylidfeneglyc&ol en chauffant le melange & 150°C sous 
azote. On introduit ensuite k vitesse constante en deux heures 
30 86,43 g (0,29 mole) d'6ther d'hexadlcyle et de glycidyle ou oxirane 
d'hexad€cyloxym6thyle de formule : 

c .<>V 0 - c v sa-ft 
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fondu en maintenant la temperature a 150°C. Apres la fin de 
1 'addition, on poursuit le chauffage pendant 2 heures. 

Apres neutralisation et lavage a l'eau, on obtient un melange 
brut contenant un produit interra&iiaire de formule : 



CH, - CH - 
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°x° 
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- CH - 0 
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C 16 H 33 
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io qui a un point de fusion de 32°C. 
2feme stade : 

On laisse refroidir le melange brut obtenu au premier stade 
jusqu'a 60°C, puis on ajoute 400 ml d'isopropanol. La temperature 
de la solution est ajustee a 40°C. On ajoute ensuite 12 ml d'une 
is solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6 N et on maintient le 
melange reactionnel pendant deux heures a 40°C. Le melange obtenu 
est filtrd, puis concentre* a l'evaporateur rotatif a 80°C sous pression 
rlduite, afin d'eliminer l'isopropanol. 

On laisse refroidir le produit pSteux obtenu qui fige a 
20 temperature ambiante. On obtient 98 g d'une cire jaune clair ayant 
un point de fusion de 54,2°C. 

L'analyse par chromatographie en phase supercritique 
detection par ionisation de flamme montre que le produit a 
composition suivante (les pour-cent correspondant a 
25 proportionality directe de la surface mesuree des pics) : 
composd dans lequel : 

n = 1 35,9 % 

n = 2 41,8 % 

n = 3 18,5% 
» n = 4 3,6 % 

EXEMPLE 1 : PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
FORMULE m 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C16H33 et n = 1,5 

Le compost est prepare* selon le mode operatoire de 1'exemple 1 
35 en utilisant : 



et 
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- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglyceiol 

. - 1 , 17 g (0,010 mole) de tert-butylate de potassium 

- 44,7 g (0,15 mole) d'&her d'hexadecyle et de glycidyle 

- 225 ml d'isopropanol 

5 - 3,4 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1,19) 

Le produit obtenu est un liquide ambre* qui se solidifie en 
dormant une cire ayant un point de fusion de 55°C. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
10 compost dans lequel : 

n = 1 54,2 % 

n = 2 36,1 % 

n = 3 9,6 % 

EXEMPLE 3 : PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
is FQ RM U LE0 ) 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C16H33 et n = 2,5 

Le compost est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglyc6rol 

20 - 1 ,96 g (0,0175 mole) de tert-butylate de potassium 

- 74,5 g (0,25 mole) d'&her d'hexadecyle et de glycidyle 

- 200 ml d'isopropanol 

- 3,96 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1,19) 

Le produit obtenu est, a temperature ambiante, une cire' de 
25 couleur ambree ayant un point de fusion de 51 ,6°C. 

L'analyse chromatographique effectuee par la m6me m6thode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit obtenu a la composition 
suivante : 

compose" dans lequel : 
30 n = 1 22,2 % 

n = 2 43,9 % 

n = 3 27,8 % 

n = 4 5,9% 
EXEMPLE 4 ; PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
35 FQRMULE 0) 
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dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C16H33 et 5 = 3 

Le compost est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 33 g (0,25mole) d'isopropylideneglycerol 

5 - 5,9 g (0,052 mole) de tert-butylate de potassium 

- 223,5 g (0,75 mole) d'ether d'hexadecyle et de glycidyle 

- 1 litre d'isopropanol 

- 11 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1,19) 

Le produit obtenu est, a temperature ambiante, une cire brun 
10 clair, ayantun point de fusion de 51, 9°C. 

L'analyse chromatographique effectuee par la m&me mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit obtenu a la composition 
suivante : 

compost dans lequel : 
is n = 1 12 % 



EXEMPLE 5: PREPARATION D'UN COMPOSE DE 

20 FORMULEQ) 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C12H25 et n = 3 



Le compost est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

25 - 2,3 g (0,021 mole) de tert-butylate de potassium 

- 72,6 g (0,3 mole) d 'ether de dodecyle et de glycidyle 

- 350 ml d'isopropanol 

- 4,25 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d — 
1,18) et 5 ml d'eau 

30 On obtient un produit qui est une huilejaune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme methode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose dans lequel : 



n = 2 
n = 3 
n = 4 



37 % 
34 % 
17 % 



35 




20% 
40% 
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n = 3 25 % 
n m 4 11 % 
n = 5 4 % 
EXEMFLB 6; — PREPARATION d'un com pose de 

5 FORMULE m 

dans laquelle R — -CH2A, A = -OR', R' = CgHiy et5 — 4 

Le composd est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylidfcneglycerol 

10 - 3,14 g (0,028 mole) de tert-butylate de potassium 

- 74,4 g (0,4 mole) dither d'octyle et de glycidyle 

- 350 ml d'isopropanol 

- 4,8 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 
et 5 ml d'eau 

15 Dans le second stade, on chauffe au reflux de 1'isopropanol 

pendant 2 heures. 

Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectu^e par la m6me m&hode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
20 compost dans lequel : 

n = 1 25,9% 
n = 2 34,1 % 

n = 3 21,5 % 

n = 4 11,5 % 

25 n = 5 10,7% 

n = 6 7,0 % 

n = 7 a 12 traces decelables 

EXEMPLE 7 : PREPARATIO N D'UN COMPOSE DE 
FORMULE (D 

30 dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C10H21 etn = 3 

Le compost est prepare selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

as - 2,3 g (0,021 mole) de tert-butylate de potassium 
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On ajoute : 

- 68 g (0,32 mole) d'ether de decyle et de glycidyle 

A la fin de l'addition, on maintient le chauffage pendant 2 heures a 
120°C puis pendant 2 heures a 130°C. 
s Dans le second stade, on ajoute : 

- 350 ml d'isopropandl 

- 4,3 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 
et 5 ml d'eau 

On chauffe au reflux de l'isopropanol pendant 3 heures. 
10 Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 

n = 1 34,3% 
is n = 2 42,0 % 

n = 3 17,7 % 

n = 5 5,8 % 

EXEMPLE 8 : PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
FORMULE (D 

20 dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C4H9-CH-CH2— 

C2H5 et n = 5 

Le compos6 est pr6par6 selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglyc€rol 

25 - 3,9 g (0,035mole) de tert-butylate de potassium 

- 93 g (0,5 mole) d'&her de 2-€thylhexyle et de glycidyle 

- 400 ml d'isopropanol 

- 5,4 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 
et 5 ml d'eau 

30 Dans le second stade, on chauffe au reflux de l'isopropanol 

pendant deux heures. 

Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la mfime m£thode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
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compost dans lequel : 



n - 1 


10,0% 


n = 2 


25,0% 


n = 3 


21,0 % 


n = 4 


14,5 % 


n = 5 


11,0% 


n = 6 


11,0% 


n = 7 


7,5 % 


n = 8 a 13 


traces 



io EXAMPLE 9 : PREPARATION D'TT N CQMBQSE JBE 
FQRMULE 0> 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R* = C18H37 et n = 2 

. Le compost est prepare^ selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 
15 Dans un premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropytideneglycerol 

- 1,57 g (0,014mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 65,2 g (0,2 mole) dither d 'octadecyle et de glycidyle 

20 A la fin de l'addition, on poursuit le chauffage a 150°C pendant 

4 heures. On ajoute au melange 0,5 g de tert-butylate de potassium et 
on poursuit le chauffage a 150°C pendant 2 heures. 
Dans un second stade, on ajoute : " 

- 300 ml d'isopropanol 

25 - 4 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d = 1,18) et 
4 ml d'eau 

On chauffe au reflux de l'isopropanol pendant deux heures. 
Le produit obtenu est une cire beige ayant un point de fusion de 
59,1 °C. 

30 L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 

qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 

n = 1 38 % 

n = 2 27 % 

35 n = 3 23 % 
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n - 4 9 % 

n = 5 3 % 

EXEMPLE 10 : PREPARATI ON D'lJN COMPOSE DR 
FORMULE (T) 

5 dans laquelle R = <IH2A, A = -OR', R' = C3-(CH2)7-CH = CH- 
(CH2)8-,n = 2 . 

Le composg est prepare selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans un premier stade, on melange : 
10 - 6,6 g (0,05 mole) d'isopropylideneglycerol 

- 1,57 g (0,014mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 32,4 g (0,1 mole) d'&her d'oleyle et de glycidyle 

A la fin de 1'addition, le melange reactionnel est chaufK k 
is 150°C pendant 5 heures. 

Dans un second stade, on ajoute : 

- 150 ml d'isopropanol 

- 2,5 ml d'une solution concentrde d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 
et2,5 mld'eau 

20 On chauffe a 80°C pendant 4 heures. 

Le produit obtenu est une huile brune. 
Le spectre RMN 1 ^ C est en accord avec la formule. 
L'analyse chromatographique effectuee par la mdme m^thode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
25 compose" dans Jequel : 

n = 1 27 % 

n = 2 37 % 

n = 3 26 % 

n = 4 8% 
30 n = 5 2% 

EXEMPLE 11 : PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
FORMULE m 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = isostearyle (*) 5 = 2 
(*) le radical isostearyle est un melange de radicaux alkyle isomeres 
35 en Cj8« 
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Le compost est prepare selon le mode operatoire de 
I'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

5 - 3,0 g (0,027mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 70 g (0,2 mole) d'&her d'isostearyle et de glycidyle 

Apres l'addition, on chauffe pendant 5 heures a 150°C. 
Dans le second stade, on ajoute : 
10 - 350 ml d'isopropanol et 

- 4,2 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1,18) 

On chauffe pendant 4 heures a 60°C. 
Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 
15 qu'a I'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compos6 dans lequel : 

n - 1 27 % 

n = 2 44% 
n = 3 21 % 

20 n = 4 6 % 

n = 5 2% 
PXEMPLB 12 : PREPARATION D'TTN CO MPOSH TVR 
FORMULB 0) 
dans laquelle R = -CH2A, 

25 - A = -OR', R' = CH3-(CH2)9-CH-CH2- 

CgHn etn «= 2 

Le compost est prepaid selon le mode operatoire de 
I'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 
30 - 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

- 2,25 g (0,02mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 70,8 g (0,2 mole) d'tfther de 2-octyldodecyle et de glycidyle 

A la fin de l'addition, on poursuit le chauffage a 150°C pendant 
35 2 heures. 
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Dans le second stade, on melange : 

- 350 ml d'isopropanol et 

- 4,2 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1 ,18) 

On chauffe a 80°C pendant 4 heures. 
5 Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la mSme m&hode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 



n = 1 22% 

10 n = 2 40 % 

n = 3 29 % 

n - 4 9% 



EXEMPLE 13 : PREPARATION D'UN COMPOSE BE 
F ORMULE (T) 
is dans laquelle R = -CH2A, 

-A « -OR', R' = CH3<CH2)7f H-CH2- et n = 2 

C 6 Hi 3 

Le compost est prepare" selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 
20 Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 4,4 g (0,04mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 59,6 g (0,2 mole) d'dther de 2-hexyldecyle et de glycidyle 

25 A la fin de 1'addition, on poursuit le chauffage a 150°C pendant 
6 heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 

- 350 ml d'isopropanol 

- 7,5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique concentree <d = 1,18) 
30 On chauffe a 80 °C pendant 2 heures. 

Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose" dans lequel : 
35 n = 1 19,0 % 
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n = 2 23,0 % 

n = 3 25,0 % 

n = 4 15,0% 

n = 5 9,5 % 

5 n = 6 4,5 % 

n = 7 3,0 % 

n = 8 1,0 % 
EXEMPLB 14 : PREPARATION D'UN COMPOSE HE 

FQRMULEO) 
10 dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' •= C9Hi9_ 

et n = 2 

Le compost est prepare selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 
is - 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 3,3 g (0,03 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 56 g (0,2 mole) d'emer de nonylphenyle et de glycidyle 

A la fin de l'addition, on poursuit le cbauffage a 150°C pendant 
20 2 heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 
• 300 ml d'isopropanol 

- 5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique concentree (d — 1,19) 

On chauffe au reflux de l'isopropanol pendant 2 heures. 
25 Le produit obtenu est une huile brune tres visqueuse. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme methode 
qu'k l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 

n - 1 15 % 

30 n = 2 32 % 

n = 3 31 % 

n = 4 16% 
n = 5 6 % 

n = 6 traces 
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EXEMPLE 15 : PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
FQRMULE (I) 

dans laquelle R = C10H21 ; 5 = 3 

Le compost est pr£par£ selon le mode opgratoire de 
5 l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylid&neglyc&rol et 

- 6,74 g (0,06 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

10 - 55,2 g (0,3 mole) de l,2-6poxydod£cane 

Aprfcs addition, le chauffage est poursuivi & 1 80 °C pendant 6 
heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 

- 300 ml d'isopropanol et 

15 -15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 6 N 

On chauffe au reflux du solvant pendant 3 heures. 
L'analyse chromatographique effectuge par la mfime mlthode 
qu'k l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
composd dans lequel : 
20 n = 1 22 % 

n = 2 45 % 

n - 3 25 % 

n = 4 8 % 

EXEMPLE 16 : PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
25 FORMULE m 

dans laquelle R = C12H25 et n = 3 

Le compost est pr€par6 selon le mode opdratoire de 
l'exemple 1, 

Dans le premier stade, on mdlange : 
30 - 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylidfeneglyc£rol et 

- 2,36 g (0,021 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 63,6 g (0,3 mole) de l,2-6poxytgtrad£cane 
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Apres addition, on poursuit le cbauffage pendant 2 heures a 
140°C. On ajoute alors 2,36 g de tert-butylate de potassium et on 
poursuit le chauffage pendant 4 heures a 140°C. 
Dans le second stade, on ajoute : 
s - 300 ml d'isopropanol et 

- 15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 6 N 

On chauffe au reflux du solvant pendant 3 heures. 
On pbtient 71 ,5 g d'un produit cireux jaune. 
L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 
10 qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose" dans lequel : 

n = 1 17 % 

n = 2 40 % 

n = 3 23 % 

is n = 4 9 % 

n ■« 5 4 % 

n = 6 4 % 

n = 7 3 % 

EXEMPLE 17 : PREPARATION D' UN COMPOSH DP. 
20 FORMULEm 

dans laquelle R = C14H29 et 5 = 2 

Le compost est prepare selon le mode op^ratoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 
25 - 33 g (0,25 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 3,92 g (0,035 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 132 g (0,50 mole) de 1,2-epoxyhexaddcane 

Apres addition, on chauffe a 140°C pendant 2 heures. 
30 Dans le second stade, on ajoute : 

- 660 ml d'isopropanol et 

- 7,35 ml d'une solution d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 

On mamtient le melange pendant 4 heures a 60 °C. 
On obtient 127,5 g d'un produit brun clair. 



WO 92/08685 



35 



PCT/FR91/00889 



L'analyse chromatograpbique effectuee par la m&me mlthode 
qu'a I'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose" dans lequel : 



n = 1 37 % 

5 n = 2 40% 

n = 3 17 % 

n = 4 6 % 



EXEMPLE 18 : PREPARATION D'UNT CO MPOSE DB 

FORMUUB 0) 
10 dans laquelle R = C14H29 et n = 3 

Le compose* est pr6par6 selon le mode operatoire de 
I'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 33 g (0,25 mole) d'isopropylideneglycerol et 

is - 5,9 g (0,052 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 180 g (0,75 mole) de 1 ,2-epoxyhexadecane 

Apres addition, on poursuit le chauffage a 140°C pendant 2 
heures. 

20 Dans le second stade, on ajoute : 

- 1 litre d'isopropanol et 

- 1 1 ml d'acide chlorhydrique concentre* 

On chauffe pendant 4 heures a 60°C. 
On obtient 174 g d'un produit brun clair. 
25 L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 

qu'a I'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose* dans lequel : 

n = 1 20 % 

n = 2 44 % 

30 n = 3 24 % 

n = 4 6 % 

n = 5 6% 
EXEMPLE 19 : PRE PARATION D'UN COMPOSE DE 
FORMULE 0) 
35 dans laquelle R = C145H33 et n = 2 
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Le composd est prepare" seloa le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 9,9 g (0,075 mole) d'isopropylid&neglycerol et 
5 - 1 ,77 g (0,016 mole) de tert-butyle de potassium 

On ajoute ensuite : 

- 40,2 g (0, 15 mole) de 1 ,2-epoxyoctodecane 

A la fin de l'addition, on poursuit le chauffage a 180°C pendant 
4 heures. 

to Dans le second stade, on ajoute : 

- 300 ml d'isopropanol et 

- 3,71 ml d'acide cMorhydrique concentre" 

On chauffe pendant 2 heures a 80°C. 
On obtient 44 g d'un produit bran, 
is L'analyse chromatographique effectuee par la meme mdthode 

qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose" dans lequel : 

n = 1 48 % 

n = 2 38 % 

20 n = 3 8 % 

n = 4 6% 
EXEMPLE 20 : PREPARATIO N D'UN COMPOSE PR 
FORMULEflV 

dans laquelle R est un melange de radicaux alkyle en C22 - C26 

25 Le compost est preparl selon le mode operatoire de 

l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 1,57 g (0,014 mole) de tert-butylate de potassium 
30 On ajoute ensuite : 

- 85,4 g (0,2 mole) de "VDCOLOX 24-28" (qui est un melange 
d'epoxydes de formule (TO) dans laquelle R est un melange de 
radicaux en C22 & C26 commercialism par la Social VIKING). On 

maintient le chauffage pendant 4 heures a 140°C. 



WO 92/08685 



37 



PCT/FR91/00889 



On ajoute & nouveau 1,57 g de tert-butylate de potassium et on 
poursuit le chauffage & 140°C pendant 4 heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 
• 300 ml d'isopropanol et 
s - 6 ml d'acide chlorhydrique concentrl 

On chauffe pendant 4 heures & reflux du solvant. , 

On obtient 63 g d'un produit beige qui fige & la temperature 
ambiante et dont le point de fusion est de 75-80°C. 
EXEMPLE 21 : PREPARATION PES COMPOSES DE 
10 FQRMULEI 

dans lesquels R = -CH2A, A = OR', R' — Ci6 - H33 et n = 1 

(non compris dans ['invention) et n = 2. 

Lather d'hexad^cyle et de glycidyle (50 g; 0,17 mole) est 
solubilisd dans 44,25 g (3,35 moles) d'isopropylid&neglyc6rol. 

15 D'autre part, 44,25 g (3,35 moles) d'isopropylidfcneglycdrol sont 
introduits dans un rdacteur avec 1,5 g (0,013 mole) et de 
tert-butylate de potassium. On chauffe le milieu rlactionnel k 140°C 
et k cette temperature, on introduit la solution d'dther d'hexad&yle 
et de glycidyle dans I'isopropylidfeneglycgrol pendant 2 heures. On 

20 chauffe pendant encore 1 heure & 140°C aprfes l f addition. Aprfes 
refroidissement, on ajoute 120 ml d'une solution de NaCl (10 g dans 
150 ml d'eau). On ddcante et on llimine la phase aqueuse ; & la 
phase organique, on ajoute 350 ml d'hexane. On effectue une 
nouvelle ddcantation. On llimine une petite phase brune. La phase 

25 organique est ensuite s£ch£e sur sulfate de sodium. On dlimine le 
solvant sous une pression r&hiite de 53 x 10^ Pascals, puis 
l 9 isopropylid&negIyc€rol sous une pression rlduite de 1,3 x 10^ 
Pascals. 

On recueille le produit final avec un rendement de 94 %. 
30 Ce produit est soumis & une distillation & 150°C. 

On isole le compose dans lequel n = 1 au niveau des produits 
16gers avec un rendement de 90 % ; c'est une huile limpide quasi 
incolore, qui fige & temperature ambiante. 
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Les produits Iourds contiennent essentielleraent le compost dans 
lequel n = 2. lis sont mis en solution dans le methanol au reflux puis 
additionnes d'acide chlorhydrique concentre (pour 589 g de residu, 
53 ml HC1 5 N et 250 ml de methanol). Le melange est mainfenu au 
5 reflux pendant 3 heures ; puis on laisse refroidir pendant une nuit. 

Le precipite* est recueilli par filtration puis dissous dans l'actftate 
d*6thyle et filtrS a chaud pour eliminer I'insoluble (250 ml d'acetate 
d'&hyle pour 50 g de produit brut). On laisse recristalliser pendant 
une nuit a 8°C puis on filtre sur verre fritteV Le gateau essord est 
10 recristallise une seconde fois dans 200 ml de solvant. 

Apres sechage, on obtient 24,7 g d'une poudre beige claire 
ayant pour point de fusion 54,1 °C. 

L'analyse chromatographique en phase super-critique et 
detection par ionisation de flamme indique la presence residuelle de 
is 7 % en poids de compose" dans lequel n == 1 et 6,5 % de compose" 
dans lequel n - 3, le reste etant constitue par le compos* dans lequel 
n = 2 (les pour-cent correspondant a la proportionality de la surface 
mesuree des pics). 

EXEMPLES 22 A 29 ; FORM ULATIONS 

20 EXEMPLE 22 fcomparatiQ 

On a prepare* des dispersions de vesicules a partir de composes 
amphipbiles non-ioniques de formule CO selon 1' invention dans 
laquelle n a des valeurs differentes, R est C14H29 ou R est -CH2A, 
A tftant -OR', R' &ant C16H33 et, a litre comparatif, avec trois 

25 composes ampbiphiles non-ioniques ne faisant pas partie de 
l'invention, de formule : 




(Fl) 



WO 92/08685 



39 



PCT/FR91/00889 



-C2H3CXCH2OH)- representant les structures suivantes prises en 
melange ou separement : 

-CH^-CH-O- ; -CH— CH 2 — 0- 



6h,oh ch 2 —oh 



: 16 H 33 O^CH 2 -CH-CH 2 -ol— - H 
OH 



<F2) 



et 



f H 2~f H 
OH OH 



-CH-CH -0-CH,-CH-0H <F3) 

■ 9 * I 



10 OH 6H fc^H 29 

comportant une seule chaine lipophile. 

1) PREPARATION PES PHASES VESICULAIRES 
Dans un becher en verre, on pfese les produits suivants : 

- amphiphile non-ionique ......... ......9,00 g 

15 - cholesterol ..........5,25 g 

- dic&ylphosphate 0,75 g 

On realise le melange de ces trois produits par fusion k la 
temperature de 100°C sous atmosphere d 1 azote. Puis, on ramfene la 
temperature du melange fondu k 90°C. 
20 On ajoute 30 g d'eau demineralisee et on homog£n£ise le 

melange obtenu k la temperature de 90°C. 

i) A une premifere fraction du produit obtenu correspondant k 
15 g de lipides, on ajoute de Teau demineralisee et on disperse k 
70°C k l'aide d'un ultradisperseur de type "VIRUS" pendant 4 
25 minutes k la vitesse de 40000 t/min, de fagon k obtenir une 
dispersion (c) de vesicules k 15 % en poids de lipides ; les vesicules 
ne sont pas chargees en produits actifs. On mesure ensuite la 
viscosite de la dispersion (c) de vesicules au moins 18 heures aprfes 
sa fabrication. 

30 ii) A une seconde fraction du produit obtenu correspondant k 

15 g de lipides, on ajoute 5,57 g de glycerine et 24 g d'eau 
demineralisee. 

A la temperature de 70°C, on homogeneise le melange k l'aide 
d'un ultradisperseur du type "VTRTIS° pendant 4 minutes k la vitesse 
35 de 40000 t/min. 
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On ajoute alors : 

- 15,94 g d'une solution aqueuse a 20 % en poids de poly -alanine ; 

- 9,3 g d'une solution aqueuse a 1 % en poids de lactate de 
monomethyl trisilanol vendu par la Societe Jean D'AVEZ sous la 

5 denomination commerciale "LASILIUM" ; 

- 0,56 g de stabilisateur constitue de diazolidinyl-uree vendue par la 
Societe SUTTON sous la denomination commerciale 
"GERMALL II" ; 

- 0,56 g de stabilisateur constitue par un melange de 
10 m£thylchloroisothiazolinone et de methylisothiazolinone vendu par la 

Societe ROHM et HAAS sous la denomination commerciale 
"KATHON CG" dissous dans 1 g d'eau d6mineralisee. 

A la temperature de 40°C, on homogeneise le melange a l'aide 
d'un ultradisperseur "VIRTIS" pendant 2 minutes a la vitesse de 
is 40000 t/min. 

On constate qu'avec le produit de formule (F3) ne faisant pas 

partie de 1' invention, il n'est pas possible d'obtenir des vesicules 
dans les conditions utilisees. 

Avec les autres composes, on obtient une dispersion (a) de 
20 vesicules chargees en produits actife, de tailles inferieures a 0,3 
micron, dont on mesure la viscosite au moins 18 heures apres la 
fabrication. 

2) ADDITION D'UNE PHASE GRASSE POUR LA 
PREPARATI ON D'UNE CREMR 
25 On ajoute a la dispersion (a) de vesicules chargees en produits 

actife : 

- 27,9 g d'huile de macadamia ; et 

- 18,6 g d'huile de silicone volatile. 

A la temperature de 30°C, on homogeneise le tout a l'aide d'un 
30 ultradisperseur du type "VIRTIS" pendant 4 minutes a la vitesse de 
40000 t/min. On obtient ainsi une creme (b) blanche epaisse, dont on 
mesure la viscosite au moins 18 heures aprfes la fabrication. 

Les resultats des differentes mesures de viscosite sont donnes 
dans le tableau I ci-apres. 



35 



WO 92/08685 



PCI7FR9I/00889 



41 



gel 



§ 



3 s 

ii 

§85 

3Si 



3 g: IT 



8 



"5 



g 



i 

E 



8 

O 



O 



8 



CM 



_ EC 

u 



8. S. 51 Pj 

00 O <sT rn 



1 n • • • 



2> - !?- ^ 2 



<p 

S it s &l 
3i« ~ |£ 1^ 



$ 22 

i ij 

ICS \rr> 



cs 

- s 



a 



SJ-JD 



r 



s 



■p 

i 



WO 92/08685 



PCT/FR91/00889 



Sur ce tableau, on constate que les dispersions de v6sicules 
charges en produits actifs prdpar^es k partir d'amphiphiles k 
plusieurs chatnes grasses selon l'invention pr&entent une viscosity 
plus £ev£e que celles obtenues k partir de v&icules comportant des 
5 amphiphiles k une seule chaine ; que la viscosity des memes 
v&icules non charg6es en actif en solution dans 1'eau est du mfeme 
ordre de grandeur ; et que, par contre, la viscosite en presence d'une 
phase grasse est nettement plus eievee. Les composes amphiphiles k 
plusieurs chatnes lipophiles limitent done dans les crimes Veffet 
10 fluidifiant des actife cosmdtiques utilises. 

EXEMPLP 23 z Cr^c de jqw anti-age pour le vis w 
lfere phase : Preparation de la dispersion de vesicules 

Dans un b£cher de verre, on pfese les produits suivants : 

- lipide amphiphile non-ionique de l'exemple 17.. ........ 4,8 g 

is - cholesterol .. 2,8 g 

- dicetylphosphate. . ... ....... 0,4 g 

On realise le melange des lipides par fusion k la temperature de 
100°C sous atmosphere d 1 azote. Puis, on ramfene la temperature du 
melange fondu k 90°C. On ajoute 27,0 g d'eau demineralisee et on 
20 homogeneise le melange obtenu k la temperature de 90°C. 



On ajoute alors les composes suivants : 

- glycerine 3 ,0 g 

- L-hydroxyproline. 1 ,0 g 

- D-panthenol 1,5 g 

25 - guanosine 0,01 g 

- conservateur q.s. 

- solution aqueuse k 20 % de poly-$ -alanine prdparee selon le 
brevet FR-A-2508795 7,5 g 

- polyphosphonate commercialise sous la denomination 
30 "DEQUEST 2046" par la societe MONSANTO 

CHEMICAL ...0,8 g 

- hydrolysat lactique commercialise sous la 
denomination "LACTOLAN LS" par la societe 
LABORATOIRES SEROBIOLOGIQUES .. 5,0 g 

35 - L-serine «... 0,2 g 
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A la temperature de 70°C, on homogeneise le melange k 1'aide 
d'un ultradisperseur de type "VIRTIS" pendant 4 minutes k la vitesse 
de 40000 t/min. On obtient ainsi une dispersion de vesicules. 
2feme phase : Formulation de la cr&me 
5 A la dispersion obtenue, on ajoute les substances suivantes : 



- parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g 

- huile de macadamia . 7,0 g 

- concentrats naturels de tocopherols commercialisms par 

la societe PROCHIMEX 4,0 g 

10 - 2-gthylhexyl methoxy cinnamate commercialism 
sous la denomination de "PARSOL MCX" par 
la societe GIVAUDAN 0,5 g 

- 2-hydroxy 4-methoxy benzophenone commercialism 
sous la denomination "UVINUL M 40" par la societe 

15 BASF.... 0,5 g 

- huile de silicone volatile 7,5 g 

- glycerides de vitamine F commercialises par la 

societe DUBOIS 3,0 g 

- solution aqueuse de superoxyde dismutase vendue par 

20 la societe PENTAPHARM k 5000 unites par ml 1,0 g 

- parfum • 0,2 g 

- acide polyacrylique reticule commercialise sous la 
denomination "CARBOPOL 940" par la societe 
GOODRICH 0,5 g 

25 - parahydroxybenzoate de methyle 0,2 g 

- L-lysine monohydrate 1,0 g 

- eau q.s.p 100,0 g 



A la temperature de 40°C, on homogeneise le melange k l'aide 
de l'ultradisperseur "VIRTIS" pendant 2 minutes k la vitesse de 
30 40000 t/min. On obtient ainsi une crfeme ayant une viscosite de 6 
pascals. secondes et un pH de 6,5. 

Le lipide de Texemple 17 peut 6tre remplace par ceux des 
exemples 1 ou 18. 

BYHMPLE 24 : CREME DE JOUR HYDRATANTE POUR LE 
35 YISAQE 
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On prepare la crfcme comme dans Texemple 23. 
Dans la lfere phase, on prepare une dispersion de v&icules 
ayant la composition suivante : 

- lipide amphiphile non-ionique de l'exemple 1 3,6 g 

5 - cholesterol . . 2,1 g 

- dicetyl phosphate ........ 4 [ 0,3 g 

- acetate d' alpha tocopherols... 0,3 g 

-glycerine.. 5,0 g 

-eau 35,0 g 

10 - stabilisateur constitud par un melange de 

methylchloroisothiazolinone et de methylisothiazolinone 

vendu par la Societe ROHM et HAAS sous la 

denomination f, KATHON CG" 0,05 g 

- stabilisateur constitue de diazolidinyl-uree vendu par 
is la societe SUTTON sous la denomination 

commerciale "GERM ALL II" 0,3 g 

- acide citrique 0,02 g 

-eau 1,0 g 

Dans la 2feme phase, on ajoute & la dispersion les composes 
20 suivants : 

- huile de macadamia -10,0 g 

- octyl dodecanol vendu sous la denomination 

"EUTANOL G M par la societe HENKEL . . 5,0 g 

• huile de silicone volatile 5,0 g 

25 - 2-ethylhexyl methoxy cinnamate commercialise sous 
la denomination de "PARSOL MCX" par la Societe 
GIVAUDAN 0,5 g 

- 2-hydroxy 4-methoxy benzophenone commercialisee sous 

la denomination "UVINUL M 40" par la Societe BASF ...... 0,5 g 

30 - paraoxybenzoate de propyle. 0,05 g 

- acide polyacrylique reticule commercialise sous la 
denomination "CARBOPOL 940" par la societe 
GOODRICH . ...0,5 g 

- paraoxybenzoate de methyle 0,2 g 

35 - triethanolamine 0,48 g 
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-eau .....qsp 100 g 

P X E MPLB 25 

On prepare un baton de rouge & lfevres ayant la composition 
suivante : 

5 -ozokerite 12,0 g 

- cire microcristalline 4,0 g 

- cire de Candellila . 6,0 g 

- compost de l'exemple 9 5,0 g 

- huile de Jojoba. ....10,0 g 

io - huile de ricin 20,0 g 

- lanoline... 15,0 g 

- lanoline acetyiee 9, 0 g 

- huile de vaseline 9,0 g 

- D and C Red 7 calcium lake 4,2 g 

15 - D and C Red 7 barium lake 2,3 g 

-FDC Yellow 5.... ...0,8g 

- bioxyde de titane . 2,5 g 

- butylhydroxytolufene 0,2 g 

-parfum q.s. 



20 On melange les huiles & une temperature de 50 k 60°C. Les 

pigments et laques organiques sont broyls dans la phase huileuse. 

On ajoute alors les cires fondues puis le parfum. 

La composition est alors coulee dans un moule. 
EXPMPLE 26 

25 On prepare une Emulsion eau-dans-r huile de la fa?on suivante : 

On melange par chauffage k 80°C : 

- 25 g d 1 huile de paraffine 

- 2 g de monooieate de sorbitan polyoxyethytene k 20 moles d'O.E. 
vendu sous la denomination "TWEEN 80" par la society ICI 

30 - 2 g du compose de l'exemple 11. 

On ajoute lentement, sous agitation, 71 g d'eau distillle 
chauffge k 70°C. On laisse refroidir k temperature ambiante sous 
vive agitation pendant 10 minutes. 

On obtient une emulsion eau-dans-r huile fine, homog&ne et 
35 stable. 
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EXEMPLB 27 ; B AUME APRES RASAGE 

Dans un premier stade, on prepare une dispersion v&iculaire de 
la fagon suivante : 

On realise par fusion h la temperature de 90 - 95°C, le melange 
des produits suivants : 

- lipide de l'exemple 17 ; ^9 g 

- stearoylglutamate mono sodique vendue sous la 
denomination d' tt ACYL GLUTAMATE HS 1 1 " par la 
society AJINOMOTO ... . . 0,2 g 

-cholesterol . ... .... 1,9 g 

On ajoute 8 g d f eau demineralisee et on homog£n£ise le 
melange obtenu. 

Puis on ajoute, k temperature ambiante, les composes suivants : 

- parahydroxybenzoate de methyle 0, 1 g 

15 - dimethylol-1,3 dimethyl-5,5 hydantoine vendu sous la 

denomination de "GLYDANT" par la Society GLYCO. ...... 0^055 g MA 

- eau demineralisee . . . . 12,0 g 

On agite pour obtenir une dispersion de vesicules. 
On ajoute les substances suivantes pour obtenir le baume : 
20 - lanoline liquide protegee vendue sous la 

denomination de "STELLANOL" par la societe STELLA ... 1,0 g 

- melange de polydim6thylsiloxane,c* CO -dihydroxyie/ 
cyclotetradimethyl siloxane / cyclopentadimethyl 
siloxane (14/48,2/37,8) vendu sous la denomination 

25 "DOW CORNING QCF2-1671 0 par la societe DOW 

CORNING . 5,0 g 

•parfum..... o,5 g 

~ polymfere carboxyvinylique vendu sous la denomination de 

"CARBOPOL 940" par la societe GOODRICH 0,2 g 

30 - triethanolamine qs pH 6,5 

- eau demineralisee qsp 100,0 g 

On constate que, dans le baume, les vesicules restent stables. 
EXEMPLE 28 : CREME AUTQ-BRQNZANTB 

On prepare, comme dans l'exemple 27, une crfeme contenant 
35 des vesicules de lipides non-ioniques ayant la composition suivante : 
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-lipide de l'exemple 17 3,8 g 

- cholesterol... 3,8 g 

- stearoylglutamate mono sodique vendu sous la 
denomination d'"ACYL GLUTAMATE HS 11 M par la 

5 Societe AJINOMOTO 0,4 g 

. eau demineralisee : 16,0 g 

- glycerine 2,0 g 

- dihydroxyacetone 5,0 g 

- conservatoire qs 

10 - eau ddmineralisee 24,0 g 

- huile de vaseline vendue sous la denomination de 
"SEDEPALINE BC 15" par la Societe GEERAERT 
MATTHYS..... 15,0 g 

- parfum qs 

is - hydroxyethylcellulose hydrophobe vendue sous la 

denomination de "NATROSOL PLUS GRADE 330 CS" 

par la societe AQUALON. 0,5 g 

- eau demin6ralis£e qsp 100,0 g 



On constate que les vesicules restent stables dans la crfeme. 
20 Le lipide de l'exemple 17 pourrait 6tre remplace par celui de 

l'exemple 1. 

HXEMPLE 29 : CREME SOLAIRE 

On prepare comme dans l'exemple 27, une cr^me contenant des 



vesicules de lipides non-ioniques. 
25 - lipide de l'exemple 1 4,8 g 

- cholesterol........ • 2,8 g 

- stearoylglutamate monosodique vendu sous la 
denomination d 1 " AC YL GLUTAMATE HS 1 1 " par la 

Societe AJINOMOTO 0,4 g 

30 - eau demineralisee 16,0 g 

- conservateurs qs 

- eau demineralisee .........24,0 g 

- huile de vaseline vendue sous la denomination de 
"SIDEPALINE BC 15" par la societe GEERAERT 

35 MATTHYS .....15,0 g 
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- param&hoxycinnamate de 2-6thylhexyle vendu sous la 
denomination "PARSOL MCX" par la Soci6te" 

GIVAUDAN 4,0 g 

- 2-hydroxy 4-m£thoxybenzophenone vendu sous la 

5 denomination "UVINUL M40" par la Soci&e" BASF 2,0 g 

- parfum qs 

- polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

de "CARBOPOL 940" par la Soci&£ GOODRICH 0,4 g 

- eau demineralisee qsp. 100,0 g 

10 On constate que, dans la creme, les vesicules restent stables. 
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REVENDICATIONS 
1 - Composes amphiphiles non-ioniques d&ivds du glycerol, 
caract6ris6s par le fait qu'ils ont la formule (I): 

CH -CH-CH -0- CH^-CH-0 H 

OH OH R 111 

% 

J n 

formule dans laquelle : 

- R reprdsente un radical pris dans le groupe form£ par les 
io radicaux alkyle ou alclnyle, lingaires ou ramifies, en C4 - C28 et 

leurs melanges ou reprgsente un^groupement -CH2A dans lequel A 
reprgsente -OR 1 , -SR' ou R 1 reprgsentant un radical 

hydrocarbong saturg ou insaturg et 

- n reprgsente une valeur statistique moyenne n supgrieure h 1 et 
15 au plus ggale & 6 et, lorsque R est -CH2A, reprgsente ggalement une 

valeur ggale & 2. 

2 - Composg selon la revendication 1, caractgrisg par le fait que 
le radical hydrocarbong R* est un radical alkyle lingaire en Cg - C22» 
un radical alkyle ramifig en Cg - C36, un radical alcgnyle en Cig ou 

20 un radical alkylaryle & chatne alkyle lingaire ou ramifig en Cg - Cjg. 

3 - Compost selon la revendication 2, caractgrisg par le fait que 
dans le radical alkylaryle le groupe aryle est un radical phgnyle. 

4 * Composg selon la revendication 2, caractgrisg par le fait que 
le radical alcgnyle est un radical octadgcfene-9 yle ou 

25 octadgcanedi&ne 9,12 yle* 

5 - Composg selon la revendication 1, caractgrisg par le fait que 
le radical R reprgsente un radical alkyle lingaire en C14 -Cig ou un 
groupement -CH2A dans lequel A est OR', R 1 reprgsentant un 
radical alkyle lingaire en C10 - Cig et n reprgsente une valeur 

30 statistique moyenne n supgrieure & 1 et au plus ggale & 3 et, lorsque 
R reprgsente -CH2A est ggalement ggal i 2. 

6 - Procgdg de preparation de composes de formule I selon 
l'une des revendications 1 h 5 par un procgdg en deux stades avec 
formation de produit intermgdiaire, caractgrisg par le fait que : 
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- dans un premier stade, on fait reagir, en presence d'un 
catalyseur basique, de risopropylideneglycerol de formule (IV) avec 
un epoxyde de formule (HI) dans lequel 

R a la m£me signification que dans la formule (I), pour obtenir un 
(des) produit(s) intermeaiaire(s) de formule (II) selon le schema de 
reaction suivant : 



ch,-ch-ch, 
I * I. I 

OH 00 



(IV) 



R — CH-CH 



CH-C» 



CM, 



15 



CH^-CH-CH.-O- 
I I 2 



CM^^H, 



-CH--CH-0- 
2 I 



-H 



(ID* 



R et n ayant la meme signification que dans la formule (I) 
et 

20 " - dans un second stade, on hydrolyse le (les) produit(s) 
interm6diaire(s) de formule (IT) obtenu(s) et Ton separe le (les) 
composers) de formule (I) du melange reactionnel. 

7 - Procea'e' selon la revendication 6, caractense" par le fait que 
le catalyseur basique utilise* au premier stade est choisi dans le 

25 groupe form6 par les mftaux alcalins, les hydrures de m€taux 
alcalins, les hydroxydes alcalins, les alcoolates alcalins et les 
fluorures de mdtaux alcalins. 

8 - Procea'e' selon la revendication 7, characterise' par ie fait que 
le catalyseur basique est le tert-butylate de potassium. 

30 9 - Proc€d6 selon Tune des revendications 6 a 8, caractense' par 

le fait que la quantity de catalyseur basique utilisee est comprise 
entre 4 et 40 % en moles par rapport a risopropylideneglycerol de 
formule (IV). 

10 - Proceed selon Tune des revendications 6 a 9, caracteris€ 
35 par le fait qu'au premier stade, on melange au moins une partie de 
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risopropylidfeneglycdrol dc formule (TV) et le catalyseur basique 
sous atmosphere inerte, on chauffe & une temperature comprise entre 
50 et 150°C et on ajoute Tdpoxyde de formule (HI). 

11 - Proc&te selon Tune des revendications 6*11, caract£ris6 
5 par le fait qu'au second stade, Thydrolyse est effectu6e en presence 

d'un catalyseur acide. 

12 - Proc6dd selon Tune des revendications 8 k 12, caractfrisl 
par le fait que Ton effectue l'hydrolyse en presence d'un solvant. 

13 - Composes non-ioniques de formule II 




(II) 



15 formule dans laquelle R et n ont la m&me signification que dans la 
revendication . 

14 - Composition cosmltique et/ou dermopharmaceutique, 
caractdrisde par le fait qu'elle contient au moins un compost de 
formule I selon Tune des revendications 14 5. 
20 15 - Composition selon la revendication 14, caractdrisle par le 

fait qu'elle se prdsente sous forme d'une composition huileuse, d'un 
gel, d'une cire, d'une Emulsion eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau. 

16 - Composition selon la revendication 14, caract&isde par le 
fait qu'elle renferme £galement d'autres agents tensioactifs ioniques 

25 ou non-ioniques, des polymferes naturels ou synth&iques, ioniques ou 
non-ioniques, des huiles ou des cires, des prolines plus ou moins 
hydrolysis, des Ipaissisants, des nac rants, des Emollients, des 
hydratants, des colorants, des agents rdducteurs ou oxydants, des 
conservateurs, des parflims, des filtres anti-UV, des solvants, des 

30 propulseurs ou des produits actifs pharmaceutiques ou 
parapharmaceutiques. 

17 - Composition selon la revendication 14, caract£ris£e par le 
fait qu'elle contient de 0,5 & 50 % et, de preference de 0,5 & 25 % 
de compost de formule (I). 
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18 - Composition selon la revendication 15, caractlrisle par le 
fait qu'elle se prlsente sous forme d'une €mulsion huile-dans-l'eau 
ou eau-dans-l'huile et qu'elle contient, en outre, des huiles ou cires 
et, 6ventuellement, d'autres agents tensioactifs 6mulsionnants 

5 differents de ceux de formule (I). 

19 - Composition selon la revendication 18, caraqt^risde par le 
fait que 1* autre agent tensioactif 6mulsionnant, est constitug par les 
aeides gras ou alcools gras polyoxy6thyten£s, les alkytethers de 
polyglyc6rol, les esters decide gras et de sorbitan polyoxy&hytenSs 

10 ou non, les esters d'acides gras et de sorbitol polyoxy£thyl£n6s ou 
non, rhuile de ricin polyoxy£thyl£n£e, les sels d'acides gras et 
d'amines ou de m£taux polyvalents, les alkylsulfates 
polyoxy6thyl6n6s ou non, et des alkylphosphates polyoxy&hyl£n& 
ou non, 

15 20 - Composition selon la revendication 14, caract£ris6e par le 

fait qu'elle contient au moins un actif cosm&ique et/ou 
dermopharmaceutique, 

21 - Composition selon la revendication 14, caractlrisle par le 
fait qu'elle contient, disperses dans une phase aqueuse D, des 

20 v&icules d61imit£es par un ou plusieurs feuillets d'une phase 
lipidique contenant au moins un compost de formule I dans laquelle 
R reprgsente un radical alkyle lin&ire en C14 - Ci8 ou repr€sente 
-CH2A, A 6tant OR' et R* repr&entant un radical alkyle lin&ure en 
ClO - Ci8 et n repr£sente une valeur statistique moyenne a 

25 sup&rieure k 1 et au plus 6gale k 3 et, lorsque R est -CH2A, est 
ggalement €gal k 2. 

22 - Composition selon la revendication 21, caract6ris6e par le 
fait que dans la phase lipidique, aux lipides amphiphiles non-ioniques 
de formule I, sont associ£es d'autres lipides ioniques et/ou lipides 

30 non-ioniques. 

23 - Composition selon Tune des revendications 21 ou 22, 
caract£ris£e par le fait que la phase lipidique des vlsicules incorpore 
des additifs qui permettent de diminuer la permeability des v&tcules 
et/ou des lipides charges destines k amgliorer la stability des 

35 vgsicules. 
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24 - Composition selon la revendication 23, caract6ris£e par le 
fait que les additifs ou les lipides charges sont choisis dans le groupe 
formd par les sterols et leurs ddrivds, les alcools et diols k longue 
chaine, les amines k longue chaine et leurs d6riv6s ammonium 

5 quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses 
polyoxy&hyl6n6es, les esters d'aminoalcools k longue chaine et leurs 
sels et d6tiv6s ammonium quaternaire, les esters phosphoriques 
d'alcool gras. 

25 - Composition selon Tune des revendications 21 k 24, 
to caract£ris£e par le fait que les v€sicules contiennent au moins un 

actif cosmltique et/ou dermopharmaceutique dans la phase lipidique 
et/ou dans la phase encapsuide. 

26 - Composition selon Tune des revendications 21 k 25, 
caract6ris£e par le fait que la phase aqueuse de dispersion des 

is vdsicules contient au moins un actif cosm&ique et/ou 
dermopharmaceutique hydrosoluble et/ou au moins un actif 
amphiphile. 

27 - Composition selon la revendications 25, caract£ris£e par le 
fait que les parois des vlsicules contiennent au moins un actif 

20 cosm&ique et/ou dermopharmaceutique liposoluble. 

28 - Composition selon Tune des revendications 21 k 27, 
caract£ris£e par le fait que la phase aqueuse de dispersion contient 
une dispersion de gouttelettes d'un liquide non miscible k 1'eau. 

29 - Composition selon la revendication 28, caract£ris€e par le 
25 fait que le liquide non miscible k 1'eau contient au moins un actif 

cosm&ique et/ou dermopharmaceutique liposoluble. 

30 - Composition selon la revendication 28, caract£ris£e par le 
fait que le liquide non miscible k Teau est choisi dans le groupe 
formd par les huiles animates ou v£g£tales formdes par des esters 

30 d'acides gras et de polyols, les huiles essentielles, naturelles ou 
synthltiques, les hydrocarbures balog&ids, les silicones, les esters 
d'acide mineral et d'un alcool, les Others et les polydthers. 

31 - Composition selon Tune des revendications 20 k 30, 
caract6ris£e par le fait que l'actif cosmdtique et/ou 

35 dermopharmaceutique est choisi dans le groupe form6 par les anti- 
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oxydants ou les anti-radicaux libres, les agents hydratants ou 
humectants, les agents monoregulateurs accelerateur de bronzage, 
les agents monoregulateurs depigmentant, les agents de coloration de 
la peau, les liporegulateurs, les agents anti-vieillissement et anti- 
5 rides, les agents anti-UV, les agents keratolytiques, les emollients, 
les agents anti-inflammatoires, les agents rafrafchissants, les agents 
cicatrisants, les agents protecteurs vasculaire, les agents anti- 
bacteriens, les agents antifongiques, les agents insectifuges, les 
agents antiperspirant, les agents deodorants, les agents anti- 
10 pelliculaires, les anti-chutes des cheveux, les colorants capillaires, 
les agents decolorants pour cheveux, les rdducteurs pour 
permanente, les agents conditionneurs pour la peau et les cheveux. 

32 - Composition selon Tune des revendications 14 a 32, 
caractensee par le fait qu'elle contient au moins un additif de 

is formulation n'ayant ni activity cosm&ique, ni activity 
dermopharmaceutique. 

33 - Composition selon la revendication 32, caracterisee par le 
fait que 1'additif de formulation est choisi parmi les gelifiants, les 
polymeres, les conservateurs, les colorants, les opacifiants et les 

20 parfums. 
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AVEC UNE REQUETE EN RECTIFICATION SELON LA REGLE 91.1.{f). 

OBJET : Demande PCT/FR 9 1/00889 

deposfe le 13.11.1991 au nom de L'OREAL 



Messieurs, 

Nous sollicitons de votre part la correction d'une erreur xnat&ielle. A la page 36, 
ligne 24 les termes "et n = 2" ont && o nus , 

Cette correction est*£vidente an vu du mode op&atoire selon lequel on utilise 0,1 
mole d'isopropylidfeneglyc£rol pour 0,2 mole de "VIKOLOX 24-28" qui est un 
melange d'gpoxydes de fbrmule (III). 

Nous vous prions d'agrfcr, Messieurs, Texpression de nos meilleurs sentiments. 

Pour les Associgs 
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